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【背景・目的】2 型糖尿病では，骨密度が低下していないのにもかかわらず，骨折リスクが
高いと報告されている（Vestergaard P, 2007）．2000 年の NIH コンセンサス会議で骨強度
を規定する因子は骨密度と骨質であると定義された．この 2 型糖尿病の高骨密度でも骨折
リスクが高くなる要因として，骨質低下が考えられている．骨質は血中ホモシステインの
増加による酸化ストレスの亢進や，その酸化ストレス及び持続性の高血糖による糖化反応
の増大が，骨コラーゲンへの AGEs（Advanced glycation end products：AGEs）の一種であ
るペントシジンによる非酵素的架橋を増加させることで低下する．骨粗鬆症の治療薬であ
る選択的エストロゲン受容体モジュレーター(SERM)はそのエストロゲン様作用により，骨
吸収を低下させ，骨密度を上昇させる．また，SERMは抗酸化作用も有しており，ホモシス
テインの低下，及び骨質低下モデル家兎においてペントシジン架橋を低下させる報告があ
る（Saito M et al, 2010)．そのため，ペントシジンが蓄積していると考えられている糖
尿病患者において，SERM は血糖コントロールに影響せず，糖尿病患者の骨質を改善する可
能性がある．また，骨外作用において，SERM はその特有のエストロゲン様作用から脂質代
謝を改善する点でも糖尿病患者において有用と考えられる．バゼドキシフェン(BAZ)は第 3
世代である新規 SERM である．私たちが知る限り，BAZ における閉経後 2型糖尿病患者に対
する骨代謝，糖代謝，脂質代謝への効果を報告したものはない．そこで，私たちは閉経後 2
型糖尿病患者において BAZ が，骨代謝，糖代謝，脂質代謝，動脈硬化指標に与える影響を
検討した．
【対象と方法】本試験は多施設共同前向き研究である．登録基準を満たした外来通院中の
閉経後 2 型糖尿病患者に対して，BAZ 20mg を 1 日 1回連日投与とし，12週間の観察期間を
設定し，採血・採尿で適時評価した(0週，4 週，12週)．本試験の主要評価項目は，12 週
間の観察期間における骨代謝マーカーの変化量とした．骨代謝マーカーは，骨吸収マーカ
ーとして，尿中Ⅰ型コラーゲン架橋 N-テロペプチド（uNTX），尿中Ⅰ型コラーゲン架橋 C-
テロペプチド（uCTX），骨型酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ-5b（TRACP-5b）を測定．骨
形成マーカーとして，オステオカルシン（OC），低カルボキシル化オステオカルシン（ucOC）
を測定．骨質マーカーとして，血清ペントシジン（PS），ホモシステイン（HC）を測定した．
副次評価項目は，12 週間の観察期間における糖代謝マーカ （ー空腹時血糖，HbA1c，HOMA-IR，
HOMA-β），脂質代謝マーカー（総コレステロール（TC），低比重リポ蛋白コレステロール
（LDL-C），高比重リポ蛋白コレステロール（HDL-C），中性脂肪（TG）），高分子量アディポ
ネクチン（HMW アディポネクチン）の変化量とした．
【結果・考察】本試験では 20例が試験を完遂した．骨吸収マーカーに関しては，BAZ 投与
4週後でuNTX，uCTX及び TRACP-5bは有意に低下した（各々 p = 0.008，p = 0.011，p < 0.001）．
特に，TRACP-5b は 12 週まで有意に低下を示した．また，BAZ 投与 12 週後におけるベース
ラインからの中央変化率は，uNTX -18.6％，uCTX -10.2％，TRACP-5b -20.6％であり，TRACP-5b
のみ最小有意変化(MSC)を超えていた．骨形成マーカーに関しては，BAZ は OCに変化を与え
なかったが，ucOC は低下させた．骨質マーカーに関しては，BAZ は PS 及び HC に変化を与
えなかった．糖代謝に関しては，BAZは影響せず．脂質代謝に関しては，BAZ は LDL-C を 4
週，12 週で有意に低下させた（0 週 124 [53.0-154] mg/dl→4週 107 [58.0-151] mg/dl
→12 週 108 [50.0-168] mg/dl，0 週 vs 4 週 p = 0.003, vs 12 週 p= 0.037）．HDL-C およ
び non-HDL-C に関しても，12 週の時点で有意に低下した．TG に関しては変化を認めなかっ
た．TRACP-5b の変化率における BAZ 投与前の HbA1c 別のサブグループ解析では，HbA1c ＜
6.5％群が-18.0％，HbA1c ≧6.5％群が-25.3％であり，統計学的有意差はなかったが，HbA1c
が 6.5％以上の群で TRACP-5b の改善率が高く，BAZは血糖コントロールが不良な糖尿病患
者において骨吸収改善に効果的な可能性が示唆された．また，BAZ の効果を TRACP-5b の改
善率で反応群及び非反応群に分け，PS の変化に差があるかサブグループ解析を行った結果，
BAZ 非反応群では PSは 0.034μg/mL から 0.05μg/mL と有意ではないが上昇し，BAZ 反応群
では変化がなかった．BAZ 反応群よりも BAZ 非反応群で，PS が上昇しており，BAZ の効果が
ある患者が，骨質改善に関し有用である可能性が示唆された．
【結語】バゼドキシフェンは血糖コントロール良好な閉経後 2型糖尿病患者において，糖
代謝に影響せず，骨吸収マーカー及び LDL-C を改善させたが，骨質マーカーは改善させな
かった．
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